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論文内容の要旨

〔目的〕

血竣型 PAF アセチヒドロラーゼ、は血小板活性化因子 [Platelet-activatingfactor (PAF) ]を失活させる酵素であ

る。また LDL (low density lipoprotein) が酸化変性されるときに生じる平滑筋細胞を活性化させるなど動脈硬化促

進の活性がある PAF 様酸化リン脂質の活性をも失活させる作用を持つ。さらにこの血紫型 PAF、アセチヒドローゼの

2/3 は LDL に存在し、残りの 1/3 は HDL (high density lipoprotein) に存在する。近年、血柴型 PAF アセチヒドロ

ーゼ遺伝子にはアミノ酸の変化を伴う一塩基置換 (G994T) である遺伝子多型が見出され、この変異が存在するとこ

の酵素の活性は消失することが報告されている。日本人ではこの変異の存在比率は比較的高いことが知られている。

またこの多型は脳卒中、心筋梗塞、閉塞性動脈硬化症など動脈硬化を病因とする疾患と関連があることが報告されて

いる。そこで本研究では初期動脈硬化症の進展と関連のある頚動脈の内膜中膜厚 [intimamedia thickness (IMT) ] 

と血媛型 PAF アセチヒドロラーゼ遺伝子のこの多型 (G994T) との関係を糖尿病患者を対象として検討した。

[ 方法ならびに成績 ]

NTT 西日本大阪病院内科に 1998 年 5 月より 1999 年 10 月までの入院通院した 140 名の 40 歳より 79 歳までの 2

型糖尿病患者で、重大な循環器疾患、高度の腎機能障害を持たない人を対象とし、これ以外の項目により除外は行わ

なかった。遺伝子型は末梢血白血球よりゲノム DNA を抽出し allele specific PCR 法により判定し、さらに制限酵素

MaeII をもちいる PCRRFLP 法によっても判定した。非選択的に 67 名について血中の血柴型 PAF アセチヒドロー

ゼ活性について spectrophotometric assay 法により活性を測定した。頚動脈の IMT の測定は B モードエコーにより

左右の総頚動脈の分岐部より約 1 cm 近位部で、周辺が比較的平坦な部位について計測し、左右の平均値を用いた。

遺伝子型の頻度は野生型が 7 1.4% (100 名)、ヘテロ型が 24.3% (34 名)、ホモ変異型が 4.3% (6 名)であり従来の

報告と同様で、あった。血中の酵素活性は野生型は 496.9 :t 120.3、ヘテロ型は 242.5 :t 47.9、ホモ変異型は 34.5 :t 3.5

(nmollminlml)で、あった。遺伝子型はホモ変異型の人が少ないため、ヘテロ型とホモ変異型をあわせて Mutant 群

とし Wild 群と分けた。さらに IMT値は一般に 60 歳を超えると上昇するため 60 歳により分け、 60 歳以上 79 歳まで

を elderly 群とし、 40 より 59 歳までを middle aged 群とした。この結果 Wild 群、 Mutant 群とも加齢により IMT

は上昇する傾向がみられた。 elderly 群では Mutant 群 (0.98 :t 0.22 mm、 n=26) で有意に Wild 群 (0.87 :t 0.20 mm、
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n=50、 P= 0.0292) ) より IMT が高値となった。この両群では他の臨床検査値には有意差は認められなかった。

〔総括〕

血柴型 PAF アセチヒドローゼの一塩基置換 (G994T) である遺伝子多型は高齢者においては心筋梗塞、脳卒中な

どの重大な循環器疾患を発症していない時期においても動脈硬化進展と関係があることが示唆された。高齢者におい

てこの酵素活性の影響がでてくると考えられるのは、高齢者では酸化ストレスが高まり、動脈硬化促進の活性がある

PAF 様酸化リン脂質が中年の人より多く生じ、この酵素の活性が低下している人では動脈硬化進展が促進されると考

えられる。またこのことより PAF 括抗薬は動脈硬化進展に抑制的に作用する可能性があると考えられる。

論文審査の結果の要旨

血紫型 PAF アセチルヒドロラーゼ (PAF-AH) は PAF、 (plateletactivating factor) を失活させるとともに、 LDL

(low density lipoprotein) が酸化変性を受けるときに生成する動脈硬化促進作用のある PAF、様リン脂質を失活させ

る。この血柴型 PAF-AH には活性を失うアミノ酸の変化を伴う一塩基置換 (G994T) が存在する。この一塩基置換

(G994T) (遺伝子多型)は日本人には比較的多く存在する。本研究ではこの遺伝子多型と初期動脈硬化の進展の指

標となる頚動脈内膜中膜厚 (IMT) の関係を高度の腎障害や重大な循環器疾患の既往のない糖尿病患者を対象として

検討した。 60 歳以上の高齢者で、変異を heterozygote または homozygote に持つ群では、変異を持たない同年齢の

群に対して有意に IMT が高値となることを見出した。この事実はこの変異を持つ群においては加齢とともに動脈硬

化が進展しやすいことを示している。従って、本変異を持っている群においては日常の生活習慣に留意して動脈硬化

の予防を心がけることにより、高齢期での脈管疾患の発症を防止できる可能性が示唆された。以上のことから、医学

博士の学位授与に値すると考えられる。




